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内容の要旨及び審査の結果の要旨
ヒト線維肉腫細胞HT-1080に，タイプｌ・プラスミノーゲン・アクチベーター・インヒビター（typel-plasminog
enactivatorinhibitor，PAI-1）のｃＤＮＡを遺伝子導入することにより，HT-1080の肺転移能がどのように影響され
るかを検討した。
HT-1080から限界希釈法によりクローン化されたクローン1-3Ｃは，PAI-1の発現が少なく，ヌードマウスの尾静脈
に接種した場合，低い肺転移能を示す。ヒトＰＡＩ－１ｃＤＮＡをベクタープラスミドpcDNAlneoに組み込み，pcDNA1neo-
PAIを構築した。これをリポフェクション法により，PAI-1の発現性が低いクローン1-3Cに遺伝子導入し，遺伝子導
入株l-3C（PAI）を獲得した。
サザンブロッティングによる遺伝子解析を行うことにより，遺伝子導入株1-3Ｃ（PAI）には複数の外因性のＰＡＩ－１
遺伝子が導入されていることを確認した。
また，各クローンが発現するPAI-1の抗原量は，ELISA法で測定した。遺伝子導入株l-3C（PAI）は，クローン1-
3Cに比べて３倍以上のPAI-1の発現を認めた。このPAI-1の高発現`性の形質は６カ月以上安定しており持続高発現株
であると判断された。
各クローンの肺転移能は，ヌードマウスの尾静脈内に腫瘍細胞を接種し，３週間後に肺に形成された転移巣を数え
ることにより評価した。その結果，PAI-1の高発現性の遺伝子導入株l-3C（PAI）は，クローン1-3Ｃに比べて肺転移
数，転移頻度ともに有意に増加していた。
一般に，PAI-lはプラスミノーゲン・アクチベーターを阻害し，線溶系を抑制するはたらきがある。そのため転移
巣の微小環境において，腫瘍細胞自体がPAI-1を強く発現している場合には，局所的に線溶活性が抑制され腫瘍塞栓
が形成されやすい状況を作り出し，転移能を増強しているのではないかと考えた。
この研究では，腫瘍細胞にPAI-1cDNAを遺伝子導入するという手法を用いて，PAI-1の発現性という１つの形質
のみを冗進させた。その結果，腫瘍細胞においてPAI-1の発現性が高まり，さらに肺転移能が増強されたことが認め
られた。以上より，HT-1080においてPAI-1の発現性は，肺転移能を決定する重要な因子の１つであることを明らか
にした。
以上，本研究は悪性腫瘍の転移能を解明するうえでの１つの示唆を与えた重要な力作と評価した。
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